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약제유발 면역용혈성 빈혈의 검사실 규명
나현진ㆍ김현옥 
연세대학교 의과대학 진단검사의학교실
Laboratory Workup of Drug-Induced Immune Hemolytic Anemia
Hyunjin Nah, Hyun Ok Kim
Department of Laboratory Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Drug-induced immune hemolytic anemia (DIIHA) is rare condition that is often very difficult to diagnose. For 
proper diagnosis of DIIHA, careful interpretation of laboratory findings as well as correlation between those findings 
with the patient’s history is important. Therefore, the role of the laboratory physician is critical. DIIHA can be 
diagnosed using a stepwise approach, from suspicion of hemolytic anemia in the patient to confirmation of serologic 
tests. Prompt diagnosis is necessary since an essential part of DIIHA treatment is to cease drug administration, 
and many cases of hemolysis can be improved without further intervention. Furthermore, distinction between the 
mechanisms of DIIHA is important, as clinical manifestation, treatment options, and prognosis of the disease can 
differ according to the main mechanism involved in the process of hemolysis. (Korean J Blood Transfus 
2018;29:18-32)
Key words: Drug-induced immune hemolytic anemia, Role of laboratory physician, Stepwise approach, Prompt 
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서 론
약제유발 면역용혈성 빈혈(Drug-induced im-
mune hemolytic anemia, DIIHA)의 발생빈도는 백
만 명당 1명 정도로 보고되고 있다. 이는 자가면
역성 용혈성 빈혈의 발생빈도가 80,000명당 1명
으로 보고되는 것에 비하여 매우 드물다. 그러나 
약제유발 면역용혈성 빈혈은 직접적으로 의심하
지 않으면 진단이 어렵기 때문에 실제로 발생하
는 빈도는 더 높을 것으로 예상된다[1]. 또한 약제
유발 면역용혈성 빈혈을 유발하는 약제들은 현재 
임상에서 흔히 접할 수 있는 약제들이다. 1967년
도에는 13개 약물만이 보고되었으나 2007년에는 
125개의 약물이[2], 그리고 현재까지는 146여개
의 약물이 용혈성 빈혈을 유발하는 것으로 보고
되고 있으며[3] 이 숫자는 해가 지나갈수록 더 늘
어날 것으로 예상된다. 약제유발 면역용혈성 빈
혈 치료의 기본은 원인 약제의 중단이기 때문에 
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Table 1. Features common to most patients with hemolytic disorder (modified from reference 6)
General examination Jaundice, pallor
Other physical findings Spleen may be enlarged; bossing of skull in severe congenital cases
Hemoglobin level From normal to severely reduced
MCV, MCH Usually increased (due to reticulocytosis)
Reticulocytes Increased (RPI＞2.5)
Bilirubin Increased (mostly unconjugated)
LDH Increased (up to 10 times normal with intravascular hemolysis)
Haptoglobin Reduced to absent (if hemolysis is particullary intravascular)
Other laboratory findings Hemoglobinemia, Hemoglobinuria Increased AST, Spherocytes on peripheral blood smear
Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; LDH, lactate dehydrogenase; MCH, mean corpuscular hemoglobin; MCV, 
mean corpuscular volume; RPI, reticulocyte production index.
진단 자체가 중요하다. 진단은 환자의 약제 투여
이력과 함께 검사실에서 실시하는 여러 가지 검
사 결과와의 연관이 필수적이며, 따라서 필요한 
검사를 처방하도록 방향을 제시해 주는 진단검사
의학과 의사의 역할이 중요하다고 하겠다. 또한 
원인 항체의 성상에 따라 치료 방향이 달라질 수 
있기 때문에 이와 관련된 검사 소견을 해석하는 
것도 필요하다[4]. 이에 약제유발 면역용혈성 빈
혈의 진단과정과 이를 확진하기 위해 검사실, 특
히 혈액은행에서 시행되고 있는 검사들을 소개하
고, 아울러 국내에 보고된 증례를 함께 고찰해 보
고자 한다.
본 론
1. 약제유발 면역용혈성 빈혈의 진단과정
1) 첫 번째 단계: 용혈성 빈혈의 인지와 그 원
인 구분
약제유발 면역용혈성 빈혈의 진단적 접근은 
가장 먼저 환자가 보이는 빈혈을 감별하는 것에
서부터 시작한다[5]. 약제유발 면역용혈성 빈혈이 
강하게 의심되는 상황에서 확진을 위한 최종적인 
검사 소견의 해석을 위해서 협진이 의뢰되는 경
우도 있을 수 있으나 실제로는 아닌 경우가 더 많
을 것이다. 따라서 우선 빈혈의 원인 가운데 용혈
성 빈혈을 시사하는 검사 소견을 확인할 필요가 
있다. 용혈성 빈혈은 공통적으로 다음과 같은 소
견을 보인다. 혈색소 수치는 정상에서부터 크게 
감소된 경우까지 다양하다. 골수의 조혈 기능이 
정상이며 용혈의 속도가 느린 경우는 충분히 보
상이 이루어져 혈색소가 정상에 가까울 수 있다. 
말초혈액 도말 표본에서는 구상 적혈구(spher-
ocyte)가 관찰될 수 있다. 망상 적혈구는 골수의 
조혈 기능이 정상이면 증가하며, 따라서 망상 적
혈구 생성 지표(reticulocyte production index, RPI)
는 2.5보다 증가한다. 혈청 내에 총 빌리루빈(주
로 간접 빌리루빈)이 증가하며, 젖산 탈수소효소
(lactate dehydrogenase, LDH)도 증가한다. 혈청 합
토글로빈은 감소한다. 혈색소혈증(hemoglobine-
mia)이나 혈색소뇨증(hemoglobinuria)을 보이기도 
한다(Table 1)[6]. 만약 혈관 내 용혈(intravascular 
hemolysis)이 우세하다면, 혈색소뇨(hemoglobi-
nuria)가 특징적인 소견이며, 헤모시데린뇨(hemo-
siderinuria)도 보일 수 있다. 또한 혈청에서 헤모
글로빈이 관찰되고, 젖산 탈수소효소의 상승과 
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Table 2. Classification of hemolytic anemias (modified 
from reference 6)
　 Intracorpuscular 
defects
Extracorpuscular 
defects
Hereditary Hemoglobinopathies
Enzymopathies
Membrane-cytoskeletal 
defects
Familial (atypical) 
hemolytic uremic 
syndrome
Acquired Paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria 
(PNH)
Mechanical 
destruction 
(microangiopathic)
Toxic agents
Infectious
Drugs*
Autoimmune*
Alloimmune*
*These hemolytic anemias of immune etiology can also 
be categorized as immune hemolytic anemia.
합토글로빈의 감소가 뚜렷할 수 있다. 그러나 혈
청 빌리루빈은 정상이거나 약간만 상승할 수 있
다[6]. 반면에 혈관 외 용혈(extravascular hemol-
ysis)이 우세할 경우 혈청의 간접 빌리루빈 상승
이 더 잘 관찰되며, 그 환원산물인 우로빌리노겐
(urobilinogen)이 소변에서 상승하게 된다[7].
환자가 용혈성 빈혈이 있는 것을 인지하면 환
자의 가족력을 조사하여 유전성(hereditary) 용혈
성 빈혈인지 후천성(acquired) 용혈성 빈혈인지 구
분하는데 도움을 받을 수 있다. 유전성 용혈성 빈
혈은 혈색소, 적혈구막-세포골격 복합체, 적혈구
효소의 결함으로 발생한다. 유전성 용혈성 빈혈 
가운데 우리 나라에서 비교적 많이 보고된 유전구
형적혈구증(Hereditary spherocytosis)의 경우 적혈
구막-세포골격 복합체를 구성하는 단백 유전자의 
돌연변이로 발생하며, 이환된 부모를 발견하지 못
하는 15∼30%를 제외하고는 가족력을 발견할 수 
있다[8]. 후천성 용혈성 빈혈은 다시 적혈구 자체
의 문제(intracorpuscular defect)와 적혈구 외적인 
문제(extracorpuscular defect)로 나누어 구분할 수 
있다[6]. 후천성 용혈성 빈혈이 적혈구 자체의 문
제 때문에 발생하는 질환은 발작성 야간 혈색소
뇨증(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, PNH)이 
대표적으로, 용혈성 빈혈이 있는 환자에서 이를 
감별하기 위한 검사를 시행하는 경우도 많다[8,9].
후천성 용혈성 빈혈이면서 적혈구 외적인 문
제에 의하여 발생하는 질환은 적혈구의 물리적인 
파괴에 의해 발생하는 용혈성 빈혈(예: thrombotic 
microangiopathy, 인공판막에 의한 용혈), 말라리
아 등 감염에 의한 용혈성 빈혈, 자가 또는 동종
면역성 용혈성 빈혈, 그리고 약제유발 면역용혈
성 빈혈 등이 있다[6]. 즉, 이를 비면역용혈성 빈
혈과 면역용혈성 빈혈의 두 가지 기전으로 나눌 
수 있는 것이다(Table 2).
이처럼 용혈성 빈혈은 이질적이며 다양한 병
인에 의한 질환의 집합이다. 아직은 용혈성 빈혈
을 진단하는 단일의 특이적인 검사는 없으며, 환
자의 가족력 및 과거력과 현재 증상, 징후, 투약
력, 여러 가지 임상 검사 결과를 종합하여 진단에 
접근해야 한다[6,10]. 따라서 약제 유발 용혈성 빈
혈도 이러한 접근법에서 크게 다르지 않다.
2) 두 번째 단계: 직접항글로불린검사를 통한 
면역용혈성 빈혈의 확인
면역용혈성 빈혈을 비면역용혈성 빈혈과 구분
하는데 도움을 주는 가장 간단하면서도 중요한 
검사는 고전적인 직접항글로불린검사(direct anti-
globulin test, DAT)이다. 환자가 용혈성 빈혈을 보
이면서 적혈구에 직접 부착된 항적혈구 항체(anti- 
erythrocyte antibodies)가 혈청학적으로 증명이 되
면 면역용혈성 빈혈을 진단할 수 있다. 직접항글
로불린검사를 통하여 적혈구에 부착된 보체(C3b 
또는 C3d)나 면역글로불린 G (immunoglobulin G, 
IgG)를 검출할 수 있다[10-12]. 면역용혈에 관여
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하는 항체는 IgG뿐만 아니라 IgM, IgA도 가능하
며, 이 가운데 직접항글로불린검사로 검출할 수 
있는 항체는 항-IgG 시약을 사용하기 때문에 IgG
이다. IgM의 경우는 보체를 활성화하며 이를 통
하여 적혈구에 부착된 C3를 항-C3 시약으로 검출
하게 된다[10]. Johnson 등의 연구에 의하면 총 71
건의 약제유발 면역용혈성 빈혈 증례 가운데 IgG
만 검출된 경우가 17례(23.9%), IgG 및 C3가 동시
에 검출된 경우가 46례(64.8%), C3 단독으로 검출
된 경우가 5례(7.0%)를 차지하였다[13]. 검사 방
법으로 시험관법이나 원주 응집법을 이용하며, 
항사람글로불린(anti-human globulin) 시약을 가하
여 혈구 응집을 관찰하게 된다[14]. 직접항글로불
린검사 결과를 해석함에 있어서 다소 주의가 필
요한데, 검사 상 위양성 또는 위음성으로 혼동을 
줄 수 있기 때문이다. 즉, 입원 환자의 1∼15%가 
용혈성 빈혈 여부와 무관하게 직접항글로불린검
사가 양성으로 나온다고 알려져 있다[10]. 반면 
자가면역 용혈성빈혈 환자의 5∼10%에서 직접
항글로불린검사가 음성을 보일 수 있다고 알려져 
있으며[15], 약제유발 면역용혈성 빈혈의 경우 
Johnson등에 의하면 4%가량이 직접항글로불린검
사가 음성이었다[13]. 이러한 한계에도 불구하고 
직접항글로불린검사는 비교적 혈액은행에서 간
단하게 시행 할 수 있기 때문에 용혈성 빈혈이 있
는 환자는 모두 직접항글로불린검사를 시행하는 
것이 추천되고 있다[10-12].
3) 세 번째 단계: 약제유발 면역용혈성 빈혈의 
임상적 진단기준과 비교를 통한 혈청학적 
검사의 결정
지금까지의 과정을 통하여 면역용혈성 빈혈을 
확인했다면 진단검사의학과 의사는 의심되는 원
인 약제를 확증하는 혈청학적인 검사까지 진행해
야 하는지 여부를 결정해야 한다. 이를 결정하기 
위해서는 다음과 같은 기준과의 비교를 통하여 도
움을 받을 수 있다. 약제 유발 용혈성 빈혈의 임
상적 진단기준은 다음과 같이 요약할 수 있다. 첫
째, 환자가 후천성 용혈성 빈혈을 보이는지 확인
해야 한다. 둘째, 직접항글로불린검사가 양성인지 
확인해야 한다. 셋째, 환자가 지금 또는 이전에 약
제 유발 용혈성 빈혈을 일으키는 것으로 보고된 
약제를 투여 받은 이력이 있다. 넷째, 약제 투여와 
용혈성 빈혈 간에 시간적 연관성이 있어야 한다. 
다섯째, 약제 투여가 중단될 경우 용혈성 빈혈이 
호전되는 혈액학적인 반응이 나타나야 한다[3,5].
4) 네 번째 단계: 약제유발 면역용혈성 빈혈의 
발생기전 구별
혈청학적 검사를 시행하기 앞서 약제유발 면
역용혈성 빈혈의 발생기전을 이해하고 구분할 필
요가 있다[4]. 여러 가지 약제들이 용혈성 빈혈을 
일으키는 기전은 크게 두 가지로 나눌 수 있다. 
먼저 약제가 존재할 때만 용혈이 일어나는 약제 
의존성 항체(drug-dependent antibody)에 의한 용
혈이 있다. 이는 다시 두 가지 기전으로 나타난
다. 약제 흡착(drug adsorption) 또는 합텐 의존성
(hapten-dependent) 기전은 약제가 합텐으로 작용
하며, 주로 단백이거나 당단백인 운반체 거대분
자에 공유결합을 함으로써 항체(penicillin-type an-
tibody)의 형성을 유발한다. 이러한 면역유도를 통
하여 형성된 항체는 합텐 또는 합텐-운반 단백 결
합체에 부착한다[16]. 감작된 적혈구는 Fc 수용체 
인식에 의한 혈관 외 용혈(extravascular hemolysis)
을 일으킨다[1,17]. 면역 복합체(immune complex) 
기전 또는 신항원(neoantigen) 기전은 약제가 혈장
단백과 결합하고 약제-혈장단백에 대해 생성된 
IgG 또는 IgM 항체(nonpenicillin-type antibody)가 
면역복합체를 형성하여 적혈구에 비특이적으로 
흡착되고 보체계를 활성화 시킨다. 보체계가 활
성화되는 과정에서 적혈구의 보체 수용체 1 
(complement receptor 1, CR1)에 C3b가 부착하고 
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Fig. 1. Proposed mechanisms of drug-induced immune hemolytic anemia (Cartoon of unifying hypothesis is 
based on that of Habbi [13] as cited by Garratty [5].). 
Abbreviations: CR1, complement receptor 1; DAT, direct antiglobulin test; IAT, indirect antiglobulin test; 
NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; RBC, red blood cell; RES, reticuloendothelial system.
증폭되어 주로 혈관 내 용혈(intravascular hemol-
ysis)이 일어나며, 좀 더 심한 임상 양상을 보이게 
된다[1,17,18]. 약제가 체내에서 제거 되어도 용혈
이 있을 수 있는 약제 비의존성 항체(drug-in-
dependent antibody)에 의한 용혈도 두 가지 기전
으로 나타날 수 있다. 진성 자가면역(true auto-
immune) 기전은 약제가 적혈구에 대한 자가항체
를 형성하도록 자극하는 것으로 이렇게 형성된 
항체는 자가면역 용혈성 빈혈에서 발견되는 항체
와 구분이 어렵다. 그 종류도 자가면역 용혈성 빈
혈과 비슷하게 온난 자가항체, 한랭 자가항체 또
는 한랭 응집소, 복합형 자가항체와 같이 다양한 
양상을 보인다[4,17]. 지금까지 설명한 약체 흡착, 
면역복합체, 진성 자가면역 기전을 통합하여 설
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Table 3. Drug associated with immune hemolytic anemia 
cited from the AABB Technical manual [22]
Drug Method of detection
Ampicillin ＋Drug
Carbopatin AA DT ＋Drug NIPA
Cefotetan AA DT ＋Drug NIPA
Ceftizoxime DT ＋Drug
Ceftriaxone ＋Drug
Cephalothin DT ＋Drug NIPA
Cisplatin DT ＋Drug NIPA
Clavulanate NIPA
Diclofenac AA DT ＋Drug
Fludarabine AA
Methyldopa AA
Oxalipatin DT ＋Drug NIPA
Penicillin G DT
Piperacillin ＋Drug
Probenicid ＋Drug
Procainamide AA
Quinidine DT ＋Drug
Quinine ＋Drug
Rifampicin DT ＋Drug
Sulbactam NIPA
Tazobactam NIPA
Tolmetin AA ＋Drug
Abbreviations: AA, drug-independent autoantibody; DT, 
testing with drug-treated red cells; ＋Drug, testing in the 
presence of drug; NIPA, nonimmunologic protein adsorption.
명하는 가설도 있다. 이를 “통합 가설(unifying hy-
pothesis)”이라고 부른다. 약제가 체내에서 적혈구 
막과 짧은 상호작용을 하면서 세 집단의 항체를 
형성하게 된다. 이때 항체가 약제에 부착하도록 
만들어지면 penicillin-type 항체가, 주로 적혈구 
막에 부착하도록 만들어지면 자가항체가, 그리고 
일부분은 적혈구 막에, 일부분은 약제에 부착하
도록 만들어지면 nonpenicillin-type 항체가 생성된
다. 이러한 이론은 어떻게 특정 약제가 동시에 여
러 가지 기전을 통하여 용혈을 일으키는지 잘 설
명해 준다[1,19,20]. 가장 최근에 발견된 약제 비
의존성 항체 형성 기전으로 비면역적 단백 흡착
(non-immune protein adsorption) 기전이 있다. 이는 
약제가 적혈구 막의 변형을 유발하여 비특이적으
로 다양한 혈장 단백이 부착하기 쉽게 함으로써 
발생하며, 단백 가운데 IgG, C3, 알부민, 피브리노
겐 등이 비면역학적으로 흡착되기도 한다. 특히 
흡착된 IgG로 둘러싸인 적혈구를 대식세포가 인
식하는 경우 탐식작용이 일어나 적혈구의 수명이 
감소될 수 있다(Fig. 1)[1,17].
이렇게 약제 유발 용혈성 빈혈에서 그 기전을 
나누는 것이 중요한 이유는 기전에 따라 임상 양
상 및 경과가 다르며, 그 치료도 다를 수 있기 때
문이다. 즉, 공통적으로 원인 약제 중단이 선행되
어야 하지만 원인이 되는 항체와 기전에 따라 더 
효과적인 치료를 결정해야 한다. 약제 의존성 항
체에 의한 용혈의 경우 약제 중단하는 것만으로 
치료가 가능하며, 어떤 기전이 우세하느냐에 따
라 임상 경과는 다양하다. 이 경우는 스테로이드 
치료가 효과가 있다는 증거가 없어 불필요한 스
테로이드 치료는 피하는 것이 권장된다[4,16]. 반
면에 약제 비의존성 항체에 의한 용혈 시 임상 양
상이 온난 자가면역용혈성 빈혈과 유사한 경우는 
약제의 중단과 함께 스테로이드 치료가 필요할 
수 있다[16,21].
약제에 따라 어떤 기전을 통하여 용혈성 빈혈
을 일으키는지는 기존에 보고된 문헌을 통하여 
파악이 가능하다. 약제 의존성 항체에 의한 용혈 
가운데 약제 흡착 기전을 일으키는 것으로 보고
된 약제는 penicillin, cephalosporin, piperacillin 등
이 있다[17,20]. 면역 복합체 기전을 통한 용혈을 
일으키는 약제는 대표적으로 cephalosporin, qui-
nine/quinidine, NSAID, rifampin 등이 있으며, 특히 
ceftriaxone이 주요 약제로 거론되고 있다[13,17, 
21]. 약제 비의존성 항체에 의한 용혈 가운데 진
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Fig. 2. Algorithm for the evaluation of drug-induced immune hemolytic anemia (modified from reference 4). 
Differentiation of mechanisms of drug-induced immune hemolytic anemia could be provisionally achieved by 
conventional blood bank tests. 
Abbreviations: Ab, Antibody; AIHA, autoimmune hemolytic anemia; CAD, cold agglutinin disease; DAT, direct 
antiglobulin test; DIIHA, drug-induced immune hemolytic anemia; ID, identification; NIPA, non-immune protein 
adsorption; PCH, paroxysmal cold hemolgobinuria.
성 자가면역 기전을 일으키는 약제로는 fludar-
abine, methyldopa, procainamide 등이 있으나 그 
종류가 다양하고 논란이 많다[17,21]. Cefotetan, 
beta-lactamase inhibitor (clavulanate, sulbactam, ta-
zobactam), platinum-based chemotherapeutic agents 
(cisplatin, oxaliplatin)의 경우 비면역적 단백 흡착
을 일으키는 것으로 알려져 있다[1,2]. 과거에 비
해 보고되는 약물의 빈도도 변화가 있는데, 이전
에 methyldopa나 penicillin이 주로 보고되었다면 
최근에는 cefotetan, ceftriaxone piperacillin 투여에 
의한 증례가 약제유발 면역용혈성 빈혈에서 큰 
비중을 차지한다[5,13,18]. 미국 혈액은행협회
(American Association of Blood Bank, AABB)의 
Technical manual에 현재까지 보고된 약제유발 면
역용혈성 빈혈을 일으킬 수 있는 약물들을 발생
기전별로 소개하고 있다[22]. Cefotetan과 같은 경
우 알려진 모든 기전을 통하여 용혈성 빈혈을 일
으킬 수 있다는 것이 보고된 경우이다(Table 3).
문제는 환자가 약제유발 면역용혈성 빈혈을 일
으키는 것으로 알려진 약제를 한 가지 이상 사용
하는 경우이다. 또한 한 가지 약제가 한 가지 이상
의 기전을 통하여 용혈을 일으킬 수 있기 때문에 
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Table 5. Detection of drug-dependent antibodies by testing in the presence of drugs
　 O RBCs Enzyme-treated O RBCs
Patient’s serum＋Drug* ＋ ＋
Patient’s serum＋PBS – –
Patient’s serum＋AB serum (complement)＋Drug* ＋ ＋
Patient’s serum＋AB serum (complement)＋PBS – –
AB serum＋Drug* – –
AB serum＋PBS – –
*Concentration of drug solution is prepared as 1 mg/mL by dissolving drug into pH 7.0∼7.4 PBS and adjusting its 
supernatant to pH 7.0 with 1 N NaOH.
Table 4. Detection of drug-dependent antibodies by 
testing with drug-treated red cells
Patient’s 
serum 
(eluate)
Negative 
control(AB) 
serum
Positive 
control
serum**
Drug-treated 
O RBC*
＋ – ＋
Drug-untreated 
O RBC
– – –
*Preparation of 5% drug-treated O RBCs are done by 
mixing barbital-buffered saline (BBS, pH 9.6 to 9.8) with 
O RBCs and Drug. Treated O RBCs are washed and 
suspended in 5% PBS.
**A sample that was previously confirmed to contain 
penicillin-type drug-dependent antibodies to putative drug 
can be used as positive control serum.
약제 투약력만으로 원인 기전을 판단하기 어려운 
경우가 많다. 이 경우 간접항글로불린검사(indirect 
antiglobulin test)와 항체용출검사(antibody elution 
test)를 시행해 보면 도움이 될 수 있다(Fig. 2)[4, 
23,24]. 간접항글로불린검사는 혈청 내에 특정 적
혈구 항원에 대한 항체가 존재하는지 여부를 확
인하는 검사로, 특이성도 동정할 수 있다[12]. 일
반적으로 비예기항체 선별검사 시 항사람글로불
린 시약을 이용하여 간접항글로불린검사를 시행
하게 된다. 항체용출검사는 적혈구 표면에 부착
된 항체를 분리하여 다시 항원에 부착할 수 있는 
기능적인 상태로 얻는 방법으로, 이를 통하여 얻
은 용출액을 이용해 동정을 시행하여 특정 적혈
구 항원에 대한 특이성도 증명할 수 있다[25]. 약
제 의존성 항체에 의한 용혈성 빈혈의 경우 직접
항글로불린검사는 양성이나 비예기항체검사와 
항체용출검사는 음성인 경우가 많다. 그러나 약
제 비의존성 항체에 의한 용혈성 빈혈인 진성 자
가면역 기전의 경우 검사 소견은 온난 자가면역 
용혈성 빈혈과 구분할 수 없다. 즉, 직접항글로불
린검사, 비예기항체검사, 그리고 항체용출검사가 
모두 양성인 경우가 많으며, 비예기항체검사 및 
항체용출검사에서 검출한 항체는 온난 자가항체
의 성상을 보인다[4,23,24].
5) 다섯 번째 단계: 약제 의존성 항체의 혈청
학적 증명
약제 의존성 항체의 경우 의심되는 약제에 의
해 형성된 항체임을 최종적으로 확인하는 검사법
이 혈액은행에서 시행될 수 있다. 첫 번째로 약제 
흡착 기전에 의해 형성된 항체를 검출하는 방법
이 있다[26,27]. Barbital-buffered saline (BBS) 하에 
세척 O형 적혈구를 약제 처리하고 혈청과 직접 
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반응 및 간접항글로불린검사를 실시하는 방법이
다. 환자의 혈청, 음성 대조로 AB형 혈청, 그리고 
양성 대조로 이전에 대상 약제에 대한 약제 의존
성 항체를 포함하여 약제 흡착 기전에 의한 약제
유발 면역용혈성 빈혈을 혈청학적으로 증명하였
던 환자의 혈청과 약제 처리한, 또는 약제 처리하
지 않은 적혈구와의 반응을 관찰한다. 약제 처리
한 적혈구만 환자의 혈청 및 양성 대조 혈청과 반
응을 보인다면 양성이다(Table 4). 양성인 경우 비
면역적 단백 흡착에 의한 반응을 감별하기 위하
여 환자의 혈청을 1:20으로 희석한 후 한번 더 확
인하여 계속 양성인 경우 원인 항체로 확정할 수 
있다. Cefotetan의 경우 혈청 내에 높은 역가의 응
집소(agglutinin)가 존재하기 때문에 혈청을 1:100으
로 희석하여 확인해야 한다[5]. 두 번째로 면역 복
합체 기전에 의해 형성된 항체를 검출하는 방법
이 있다[28,29]. 우선 Phosphate-buffered saline 
(PBS)에 약제를 용해시켜 용액을 만든다. 환자 혈
청, AB형 혈청, PBS, 약물 용액을 여러 가지 조합
으로 혼합한 뒤 O형 적혈구 및 효소 처리한 O형 
적혈구와 각각 반응시켜 보고, 다시 간접항글로
불린검사를 실시한다. 환자 혈청 및 약물 용액이 
동시에 들어있는 시험관에서만 반응이 보이는 경
우 해당 약제는 환자의 혈청 내에서 면역 복합체
를 형성한다고 확인할 수 있다(Table 5). 이 두 가
지 방법을 선택하는 데 있어 이전에 보고된 증례
에서 사용한 방법을 참고하는 것도 도움이 된다. 
이전에 보고된 증례가 없다면 면역 복합체 기전
을 통한 용혈을 일으키는 약물이 더 많기 때문에 
이를 검출하는 방법을 먼저 시도해 볼 수도 있다
[20]. 두 가지 방법 모두 사용하는 약제는 환자에
게 투여하기 위해 상품화된 약제(commercial prod-
uct)가 아닌 순수 약제(pure drug)를 사용하는 것
이 좋다. 그 이유는 상품화된 약제는 다양한 보조 
성분(inactive ingredients)을 포함하고 있으며, 환
자에게 생성된 항체가 주성분(active ingredients)
인 의심 약제가 아닌 보조 성분에 대한 항체일 수
도 있기 때문이다[5]. 그리고 과거력 상 해당 약제
에 의한 용혈이 강하게 의심되나 두 가지 방법 모
두 음성인 경우 대사체(metabolite)를 이용하여 검
사하는 것도 한 방법이 되겠다[5]. 국내에서도 소
변을 검체로 사용하여 ceftriaxone에 의한 약제유
발 면역용혈성 빈혈을 증명한 증례가 있다[30]. 
한편 약제가 포함된 시험관뿐만 아니라 포함되지 
않는 시험관(대조군)에서도 양성이 나온다면 환
자의 혈청에 포함된 동종항체, 자가항체, circulat-
ing immune complex와 감별해야 한다[5]. 이러한 
혈청학적 증명 방법은 실제 증례가 많지 않고 드
물기 때문에 국내에 발생하는 증례에 대하여 전
문적인 검사를 시행하는 표준 검사실을 도입하는 
것도 도움이 될 수 있다. 특히 약제 흡착 기전에 
의해 형성된 항체를 검출하는 방법에 사용되는 
barbital은 향정신성의학품으로 분류되기 때문에 
수입 및 관리가 까다로워 혈액은행에서 필요 시
에만 사용하기에 어려움이 있을 것이다.
2. 국내에서 보고된 약제유발 면역용혈성 
빈혈의 증례
문헌 검색 결과 국내에서 보고된 약제유발 면
역용혈성 빈혈은 1999년부터 2017년까지 총 8예 
확인할 수 있었다(Table 6)[30-37]. Cephalosporin 
계 항생제가 가장 많은 빈도를 차지하여 4예 보
고 되었다. 환자는 신생아 및 소아 각 1예를 제외
한 모든 증례에서 성인이었다. 직접항글로불린검
사는 1예를 제외하고 모두 양성을 보였으며, 항-
면역글로불린 G (anti-IgG)만 양성 2예, 항-C3 
(anti-C3)만 양성 2예, 그리고 둘 다 양성이 1예 있
었다. 다특이성 또는 단특이성 시약에 대한 반응 
결과를 알 수 없는 증례가 3예 있었다. 간접항글
로불린검사 또는 비예기항체검사를 시행한 증례
나현진 외: 약제유발 면역용혈성 빈혈의 규명
－ 27 －
Ta
bl
e 
6.
 C
as
e 
re
po
rts
 o
f 
dr
ug
-in
du
ce
d 
im
m
un
e 
he
m
ol
yt
ic
 a
ne
m
ia
 i
n 
K
or
ea
A
ut
ho
r,
pu
bl
ish
ed
 
ye
ar
A
ge
Se
x
D
ia
gn
os
is
Pu
ta
tiv
e 
dr
ug
D
A
T 
re
su
lts
IA
T 
or
 
U
ne
xp
ec
te
d 
an
tib
od
y 
te
st 
re
su
lts
A
nt
ib
od
y 
el
ut
io
n 
te
st 
re
su
lt
Su
sp
ec
te
d 
m
ec
hn
ism
s 
of
 h
em
ol
ys
is
Se
ro
lo
gi
c 
co
nf
ir-
m
at
io
n 
m
et
ho
ds
Tr
ea
tm
en
t
Pr
og
no
sis
Co
m
m
en
t
Po
ly
sp
ec
ifi
c
A
nt
i-
Ig
G
A
nt
i-
C3
Le
e 
SO
 
et
 a
l.,
 
19
99
 
[3
1]
69
M
Es
op
ah
ge
al
 
ca
nc
er
Ce
fu
ro
xi
m
e
2+
2+
N
eg
at
iv
e
U
ne
xp
ec
te
d 
an
tib
od
y 
sc
re
en
 
ne
ga
tiv
e
N
eg
at
iv
e
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s,
dr
ug
 
ad
so
rp
tio
n 
m
ec
ha
ni
sm
Te
sti
ng
 w
ith
 
dr
ug
-tr
ea
te
d 
re
d 
ce
lls
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Tr
an
sf
us
io
n
TP
E
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is 
an
d 
ac
ut
e 
ki
dn
ey
 
in
ju
ry
 
re
so
lv
ed
K
im
 S
Y
 
et
 a
l.,
 
20
02
 
[3
0]
46
M
M
ul
tip
le
 
tra
um
a 
du
e 
to
 
m
ot
or
cy
cl
e 
ac
ci
de
nt
Ce
ftr
ia
xo
ne
Po
sit
iv
e
Ne
ga
tiv
e
2+
U
ne
xp
ec
te
d 
an
tib
od
y 
sc
re
en
 
ne
ga
tiv
e
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s,
im
m
un
e 
co
m
pl
ex
 
m
ec
ha
ni
sm
Te
sti
ng
 i
n 
th
e 
pr
es
en
ce
 
of
 d
ru
gs
 (
ex
 
vi
vo
 u
rin
e 
an
tig
en
)
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Tr
an
sf
us
io
n
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is 
re
so
lv
ed
D
ru
g 
in
du
ce
d 
im
m
un
e 
he
m
ol
yt
ic
 
an
em
ia
 
du
e 
to
 m
e-
ta
bo
lit
e 
of
 
ce
ftr
ia
xo
ne
K
im
 E
 
et
 a
l.,
 
20
04
 
[3
2]
6
F
Ce
re
br
al
 
pa
lsy
Ep
ile
ps
y
V
al
pr
oi
c 
ac
id
Po
sit
iv
e*
N
T
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
in
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s,
tru
e 
au
to
im
m
un
e 
m
ec
ha
ni
sm
N
T
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
St
er
oi
ds
IV
IG
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is 
an
d 
th
ro
m
-
bo
cy
to
pe
ni
a 
re
so
lv
ed
Co
m
bi
ne
d 
dr
ug
 
in
du
ce
d 
im
m
un
e 
he
m
ol
yt
ic
 
an
em
ia
 a
nd
 
th
ro
m
bo
cy
-
to
pe
ni
a 
(s
us
pe
ct
ed
 
Ev
an
's
 
sy
nd
ro
m
e 
du
e 
to
 
dr
ug
)
Korean J Blood Transfus  Vol. 29, No. 1, 18-32, Apr. 2018
－ 28 －
Ta
bl
e 
6.
 C
on
tin
ue
d
A
ut
ho
r,
pu
bl
ish
ed
 
ye
ar
A
ge
Se
x
D
ia
gn
os
is
Pu
ta
tiv
e 
dr
ug
D
A
T 
re
su
lts
IA
T 
or
 
U
ne
xp
ec
te
d 
an
tib
od
y 
te
st 
re
su
lts
A
nt
ib
od
y 
el
ut
io
n 
te
st 
re
su
lt
Su
sp
ec
te
d 
m
ec
hn
ism
s 
of
 h
em
ol
ys
is
Se
ro
lo
gi
c 
co
nf
ir-
m
at
io
n 
m
et
ho
ds
Tr
ea
tm
en
t
Pr
og
no
sis
Co
m
m
en
t
Po
ly
sp
ec
ifi
c
A
nt
i-
Ig
G
A
nt
i-
C3
K
o 
C 
et
 a
l.,
 
20
07
 
[3
3]
35
F
Pu
lm
on
ar
y 
tu
be
rc
ul
os
is
Ri
fa
m
pi
n
Po
sit
iv
e*
N
T
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
 
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s, 
im
m
un
e 
co
m
pl
ex
 
m
ec
ha
ni
sm
Te
sti
ng
 
in
 t
he
 
pr
es
en
ce
 
of
 d
ru
gs
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Tr
an
sf
us
io
n
St
er
oi
ds
Er
yt
hr
o-
po
ie
tin
 
H
em
o-
di
al
ys
is 
TP
E
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is,
 
th
ro
m
bo
cy
-
to
pe
ni
a, 
an
d 
ac
ut
e 
ki
dn
ey
 
in
ju
ry
 
re
so
lv
ed
Co
m
bi
ne
d 
dr
ug
 
in
du
ce
d 
im
m
un
e 
he
m
ol
yt
ic
 
an
em
ia
 a
nd
 
th
ro
m
bo
cy
t- 
op
en
ia
Ba
ek
 E
J 
et
 a
l.,
 
20
09
 
[3
4]
49
F
Sk
in
 i
nj
ur
y 
du
e 
to
 
tra
ffi
c 
ac
ci
de
nt
Ce
fti
zo
xi
m
e 
an
d 
Ce
fo
pe
-
ra
zo
ne
/
Su
lb
ac
ta
m
Po
sit
iv
e
3＋
N
eg
a-
tiv
e
U
ne
xp
ec
te
d 
an
tib
od
y 
sc
re
en
 
po
sit
iv
e, 
pa
na
gg
lu
ti-
na
tio
n 
on
 
ide
nti
fic
ati
on
 
te
st 
(a
ut
ol
og
ou
s 
co
nt
ro
l 
po
sit
iv
e)
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
 
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s,
dr
ug
 
ad
so
rp
tio
n 
m
ec
ha
ni
sm
 
(c
ef
tiz
ox
im
e,
 
su
lb
ac
ta
m
) 
an
d 
im
m
un
e 
co
m
pl
ex
 
m
ec
ha
ni
sm
 
(s
ul
ba
ct
am
)
Te
sti
ng
 w
ith
 
dr
ug
-tr
ea
te
d 
re
d 
ce
lls
 
an
d 
te
sti
ng
 i
n 
th
e 
pr
es
en
ce
 
of
 d
ru
gs
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Tr
an
sf
us
io
n
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is 
re
so
lv
ed
나현진 외: 약제유발 면역용혈성 빈혈의 규명
－ 29 －
Ta
bl
e 
6.
 C
on
tin
ue
d
A
ut
ho
r,
pu
bl
ish
ed
 
ye
ar
A
ge
Se
x
D
ia
gn
os
is
Pu
ta
tiv
e 
dr
ug
D
A
T 
re
su
lts
IA
T 
or
 
U
ne
xp
ec
te
d 
an
tib
od
y 
te
st 
re
su
lts
A
nt
ib
od
y 
el
ut
io
n 
te
st 
re
su
lt
Su
sp
ec
te
d 
m
ec
hn
ism
s 
of
 h
em
ol
ys
is
Se
ro
lo
gi
c 
co
nf
ir-
m
at
io
n 
m
et
ho
ds
Tr
ea
tm
en
t
Pr
og
no
sis
Co
m
m
en
t
Po
ly
sp
ec
ifi
c
A
nt
i-
Ig
G
A
nt
i-
C3
Le
e 
Y
R 
et
 a
l.,
 
20
11
 
[3
5]
64
F
D
iff
us
e 
la
rg
e 
B-
ce
ll 
ly
m
ph
om
a
Ci
m
et
id
in
e
Po
sit
iv
e
3＋
W
＋
N
T
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
 
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s, 
dr
ug
 
ad
so
rp
tio
n 
m
ec
ha
ni
sm
 
an
d 
im
m
un
e 
co
m
pl
ex
 
m
ec
ha
ni
sm
Te
sti
ng
 w
ith
 
dr
ug
-tr
ea
te
d 
re
d 
ce
lls
 a
nd
 
tes
tin
g 
in
 t
he
 
pr
es
en
ce
 o
f 
dr
ug
s
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Tr
an
sf
us
io
n 
St
er
oi
ds
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is 
re
so
lv
ed
Ro
h 
JH
 
et
 a
l.,
 
20
16
 
[3
6]
0
F
Tr
ac
he
oe
so
p-
ha
ge
al
 
fis
tu
la
 w
ith
 
es
op
ha
ge
al
 
at
re
sia
A
m
pi
ci
lli
n/
Su
lb
ac
ta
m
N
eg
at
iv
e*
IA
T 
ne
ga
tiv
e
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
 
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s, 
dr
ug
 
ad
so
rp
tio
n 
m
ec
ha
ni
sm
Te
sti
ng
 w
ith
 
dr
ug
-tr
ea
te
d 
re
d 
ce
lls
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Ex
ch
an
ge
 
tra
ns
fu
sio
n
St
er
oi
ds
IV
IG
A
cu
te
 
he
m
ol
ys
is 
re
so
lv
ed
H
uh
 J
Y
 
et
 a
l.,
 
20
17
 
[3
7]
66
M
Ch
ol
an
gi
oc
a-
rc
in
om
a
Ce
fti
zo
xi
m
e
Po
sit
iv
e
Ne
ga
tiv
e
4＋
IA
T 
ne
ga
tiv
e
N
T
H
em
ol
ys
is 
by
 d
ru
g-
 
de
pe
nd
en
t 
an
tib
od
ie
s, 
im
m
un
e 
co
m
pl
ex
 
m
ec
ha
ni
sm
Te
sti
ng
 i
n 
th
e 
pr
es
en
ce
 
of
 d
ru
gs
D
ru
g 
ce
ss
at
io
n
Tr
an
sf
us
io
n
St
er
oi
ds
TP
E
H
em
od
ia
ly
sis
M
ul
tio
rg
an
 
fa
ilu
re
 a
nd
 
de
at
h
*T
he
 r
es
ul
t 
of
 p
ol
ys
pe
ci
fic
 o
r 
m
on
os
pe
ci
fic
 D
A
Ts
 w
er
e 
no
t 
sp
ec
ifi
ed
 a
cc
or
di
ng
 t
o 
th
e 
ar
tic
le
s.
A
bb
re
vi
at
io
ns
: 
F,
 F
em
al
e;
 I
V
IG
, 
in
tra
ve
no
us
 i
m
m
un
og
lo
bu
lin
; 
M
, 
M
al
e;
 N
, 
no
t 
te
ste
d;
 T
PE
, 
th
er
ap
eu
tic
 p
la
sm
a 
ex
ch
an
ge
.
Korean J Blood Transfus  Vol. 29, No. 1, 18-32, Apr. 2018
－ 30 －
가 5예 있었으며, 이 가운데 1예에서 자가대조 검
사 양성을 포함한 범응집반응을 관찰할 수 있었
고, 나머지는 모두 음성이었다. 항체용출검사를 
시행한 증례는 1예 있었으며, 음성을 보였다. 발생
기전을 분류하였을 때 약제 의존성 항체에 의한 
용혈 가운데 약제 흡착 기전에 의한 경우가 3예, 
면역 복합체 기전에 의한 경우가 3예, 두 기전을 
모두 보이는 경우가 2예 있어 기전 가운데 더 빈
번한 것을 판단하기 어려웠다. 약제 비의존성 항
체에 의한 용혈 가운데 진성 자가면역 기전에 의
한 경우가 1예 있어 비교적 드문 것으로 관찰되
었다. 1예를 제외하고 모두 혈청학적 검사를 시
행하였으며, 원인 약제를 증명할 수 있었다. 치료
에 있어 모두 적절한 시기에 약제를 중단하였으
며, 진성 자가면역 기전이 아님에도 스테로이드 
치료를 시행한 사례도 7예 가운데 4예 있었다. 그
리고 치료적 혈장교환술을 시행한 사례도 3예에
서 보고 되었다. 환자의 예후는 좋아 대부분 용혈
성 빈혈의 호전을 보였으나, 1예에서 다발성 장
기부전이 진행되어 사망하였다. 약제유발 면역용
혈성 빈혈과 함께 면역성 혈소판감소증이 동반된 
증례도 2예에서 보고 되었다.
결 론
약제유발 면역용혈성 빈혈 진단의 첫 단계는 
환자가 용혈성 빈혈이 있음을 검사를 통해 인지
하고, 그 원인이 다양한 용혈성 빈혈의 원인 가운
데 유전성인지 후천성인지, 적혈구 자체의 문제
인지 적혈구 외적인 문제인지를 구분해야 한다. 
그 다음으로 직접항글로불린검사를 시행하여 용
혈성 빈혈이 면역성인지 비면역성인지를 확인해
야 한다. 그리고 환자의 약제 투약력 및 임상적 
경과를 바탕으로 의심되는 원인 약제를 확증하는 
혈청학적 검사를 시행할지 결정해야 한다. 즉 혈
청학적 검사를 시행하여 약제유발 면역용혈성빈
혈의 진단을 확증하는 단계가 필요하다. 각 원인 
약제로 의심되는 약물이 어떤 기전에 의해 용혈
성 빈혈을 유발하는지를 확인하여 이에 따른 혈
청학적 검사를 시행하면 된다.
약제 유발 용혈성 빈혈은 드물지만 진단 자체
도 복잡하여 적절하게 진단되지 못하는 경우도 많
다. 따라서 진단검사의학과 의사가 여러 가지 검
사를 통하여 환자의 약제 투약력 및 임상적 경과
를 뒷받침하는 증거를 제시하고 그 해석을 제시
하는 것이 중요하다. 또한 빠른 진단으로 원인 약
제의 중단을 앞당길 필요가 있으며, 약제 유발 용
혈의 기전이 약제 의존성인지 약제 비의존성인지
에 따라 치료 및 경과가 다를 수 있기 때문에 이
를 검사와 임상 양상과의 연관을 통하여 구분해 
주는 것도 중요한 역할이라고 하겠다.
요 약
약제유발 면역용혈성 빈혈은 비교적 드문 질
환으로 진단이 어렵다. 이를 진단하기 위해서는 
여러 가지 검사 결과와 함께 환자의 병력을 연관
하여 해석하는 것이 필요하다. 따라서 진단검사
의학과 의사의 역할이 중요하다. 약제유발 면역
용혈성 빈혈은 환자가 용혈성 빈혈이 있는지 의
심하는 것에서 시작하여 최종적인 혈청학적 확인 
검사를 시행하는 것까지 단계적인 접근 방법으로 
진단할 수 있다. 약제유발 면역용혈성 빈혈의 치
료에 있어서 가장 핵심적인 부분은 약제 중단 그 
자체이기 때문에 빠른 진단이 중요하며, 약제 중
단만으로도 환자가 호전될 수도 있다. 또한 약제
유발 면역용혈성 빈혈의 기전을 구분하는 것도 중
요한데, 그 이유는 어떤 기전이 우세한지에 따라 
임상적 양상이나 치료 방향, 경과 등의 차이가 있
을 수 있기 때문이다.
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